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Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/ES2003/000285 



L Basis of the report 



K With regard to the elements of the international application:* 
[ I the international application as originally filed 
the description: 

pages 

pages 



1-32 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 



33-36 



37-39 



. as originally filed 

, as amended (together witli any statement under Article 19 
, filed with the demand 



37-39 



filed with the letter of 03 November 2004 (03.1 1.2004) 



the drawings: 



pages 
pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



1/1 



filed with the letter of 03 November 2004 (03.1 1.2004) 



I I the sequence listing part of the description: 
pages 



, as originally filed 

^ , filed with the demand 



pages 



filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. u • 
These elements were available or furnished to this Authority in tlie following language _ which is: 

I I the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23 . 1 (b)). 

I I the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

I I the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

I I contained in the international application in written form. 

I I filed together with the international application in computer readable form. 

I I furnished subsequently to this Authority in written form. 

[ I furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

I I The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 

international application as filed has been furnished. 
I I The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 

been furnished. 

4. [ZD Th® amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages , 

I I the claims, Nos. . 

[ I the drawings, sheets/fig . — 

□ This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

♦ Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70 J 6 
and 70,17). 

Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item J and annexed to this report. 
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Me^Rnai application No. 
PCT/BS 03/00285 



Supplemental Box 

(To be used v^ien the space in any of Ifae preceding boxes is not sufflciait) 



Continuation of: 1 1 1 . 1 



Non-esbablisbment of opinion with regard to novelty, 
inventive step and industrial applicability 

Claims 26 to 30 conceim subject matter which, in the 
opinion of this Authority, is covered by the provisions 
of PCT Rule 67.1(iv) concerning methods of treating the 
human or animal body by surgery or therapy, as well as 
diagnostic' methods . 

Therefore no opinion concerning the novelty, inventive 
step or industrial application of the siabject matter of 
these claims has been established (PCT Article 
34(4) (a) (i)) . 



FainnPCT/IFEA/409 (SiQ>plenieiital Box) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



intei^aonal application No. 
PCT/ES 03/00285 



V. Reasoned statement under Artide 35^) with regard to novdty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) Claims 

Claims 

Inventive stq) (IS) Claims 

Claims 

Industrial applicability (lA) Claims 

Claims 

2. Citations and e)q>lanations 

The invention according to the present international 
application describes the obtaining and handling of 
autologous human progenitor mother cells in conditions 
enabling them to be used in cell therapy. In particular, 
the invention relates to an autologous culture method and 
its use for obtaining, preparing, subsequently culturing 
and expanding these cells . The invention also relates to 
compositions enriched with these cells and to processes 
for therapeutic treatment by implanting these 
compositions. As stated in Box III, this Authority v^ill 
not establish an opinion on the novelty, inventive step or 
industrial application of the subject matter of claims 26 
to 30. 

None of the documents cited in the international search 
report, either alone or in combination, contains any 
technical matter which may be considered relevant to the 
current claims . 

Therefore, those documents merely reflect the state of the 
art. Consequently the invention is novel and is considered 
to involve an inventive step and have industrial 
applicability . 
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for the Intemaflonal Bureau 
TRATADO DE COOPERACI6N EN MATErIa DE PAlSIOEg 

PCT 



REC'D 0 3 DEC 2004 



WIPO 

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIOKCOT 

(Artfculo 36 y Regia 70 del PCT) 



PCT 



Referenda del expediente del 
solicitante o del mandatario 
ICT-2 



V§ase la notiflcaci6n de transmisidn del informe de 
PARA ACC16n examen preliminar intemacional (formulario 
PCT/IPEA/416). 



Solicitud intemacional N° 

PCT/ES2003/00028S 



Fecha de presentacidn intemacional 
(dfa/mes/aflo) 
11 Junio 2003 (11.06.2003) 



Fecha de prioridad (dfa/mes/aflp) 
02 Julio 2002(02,07.2002) 



Clasificacion Intemacional de Patentes (IPC) o a la vez clasificacldn nacional e IPC 
CI 2N5/02, CI 2N5/08, A61 K35/34, A61 P21/00 



Solicitante 



INSTITUTO CIENTIFICO Y TECNOLOGICO DE NAVARRA, S.A., PROSPER CARDOSO, 
Felipe, y otrbs. . . , 



1. El presente Infomne de examen preliminar intemacional, emitido por la Admlnlstraclon encargada del 
examen preliminar intemacional, se transmtte al solicitante conforme at Artfculo 36. 



2. Este INFORME comprende , 



_4 hojas. incluida la presente hoja de portada. 



|xl Est6 acompafiado de ANEXOS, es decir, de hoJas de la descripcion, las reivindicaciones o los 
dibujos que tian sido modificados y que sirven de base al presente Informe o de liojas que 
contienen rectlficaciones efectuadas ante la Administracl6n encargada del examen preliminar 
intemacional (v6ase la Regla 70.16 y la Instruccidn 607 de las Instrucciones Administrativas del 
PCT). 



Esos anexos comprenden . 



^iiojas. 



3. El presente ihfonne contiene indicaciones relatives a los puntos siguientes:. 

Base del Informe 
Prioridad 

Falta de fomiulacidh de opiriion sobre la novedad, la actividad inventive y la posibilidad de 
apllcaddn Industrial 

Falta de unidad de invenci6n / 

Declaracidn motivada segOn el Artfculo 35.2) sobre la novedad, la actividad inventiva y la 
posibilidad de apllcacidn industrial; citas y eocplicaciones en apoyo de esta declaracidn 
Ciertos documentos citados 
Defectos en la solicitud intemacional 
Obsen/aciones relatives a.la solicitud intemacional 



1 




II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Fecha de presentacidn de la solicitud de examen 
preliminar intemacional 

02 FEBRERO 2004 (02.02.2004) 



Fecha de finalizacidn del- presente infomne 
02 NOVIEMBRE 2004 (02.11.2004) 



Nombre y direccidn postal de la Administraci6n 
encargada del examen preliminar intemacional 

OEPM 

C/ Panama 1 . 28071 Madrid 
N° de telecopiador 91 349 53 04 



Funcionario autorizado 

l\/larta Hernandez Cueilar 

de tel6fono: +3A 91 3495545 



Formulario PCT/IPEA/409 (hoja de portada) (julio de 1998) 
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INFORME DE EXAMEN PREUMINAR INTERNACIONAL 



Solteitud internacional N° 

PCT/ES03/000285 



Base del infonme 



Por lo que respecta a los elementos de la solicitud internacional^ 
Q La solicitud internacional tal como se presentd Inidalmente 

[x] la descripcl6n: 

pdglnas 1-32, tal como se presentaron Inicialmente 

pdginas , presentadas con la solicitud de examen preliminar internacional 

pdginas , presentadas con una carta fechada el / / 

|xl las reivindicaciones: .* 

P^ginas 33-36 , tal como se presentaron inicialmente 

P^glnas 37-39 , modificadas (acompafiadas, en su caso, de una declaraci6n) segOn el Artfculo 19 
pdginas , presentadas .con la solicitud de examen preliminar internacional 
pSginas 37-39, presentadas con una carta fechada el 03/1 1/2004 

|x| los dibujos: 

paginas tal como se presentaron inicialmente 

p^ginas , presentadas con la solicitud de examen preliminar internacional 
Pdginas 1/1 , presentadas con una carta fechada el 03/1 1/2004 

Q la parte de la descripcl6n reservada a la lista de secuencias: 
paginas , tal como se presentaron inicialmente 

paginas , presentadas con la solicitud de examen preliminar internacional 
pdginas , presentadas con una carta fechada el / / 



2. Por lo que respecta ai Idioma, todos los elementos indicados a continuacl6n estaban a disposicion de la 
Administracion o se le han entregado en el idioma de presentacion de la solicitud Internacional, salvo que en 
este punto se indique otra cosa. 

Esos elementos estaban a disposici6n de la Administraci6n o se le han entregado en el idioma siguiente que 
es: 

□ el idioma de una traducci6n entregada a los fines de la bOsqueda Internacional (segOn la Regia 
23.1. b)). 

PI el idioma de publicaci6n de la solicitud internacional (segOn la Regia 48.3.b)). 

□ el idioma de la traduccion entregada a los fines del examen preliminar internacional (segOn la Regia 
55.2 6 55.3). 

3. Por lo que respecta a las secuencias de nucieotidos o de amino^.cidos divulgadas en la solicitud 
internacional, la opjni6n escrita se ha formulado sobre la base de las lista de secuencias: 

n contenida en la solicitud internacional, en forma escrita. 

n presentada con la solicitud internacional, en forma legiWe por ordenador. 

□ entregada posteriormente a la Administraci6n, en forma escrita. 

Q entregada posteriormente a la Administraci6n, en forma legible por ordenador. 

□ Ha sido entregada la declaraci6n, segOn la cual la lista de secuencias presentada por escrito y 
entregada posterionnente no va m^s alld de la divulgacidn contenida en la. solicitud tal como fue 
presentada. 

□ Ha sido entregada la declaraci6n, segOn la cual las informaciqnes grabadas en forma legible por 
. ordenador son idSnticas a las de la lista de secuencias presentada por escrito. 

^' CH Las modificaciones han ocasionado la anulacidn: 

□ de la descripci6n. paginas 

□ de las reivindicaciones, Nos. 
Q de los dibujos, hojas/fig. 

5. rn El presente informe ha sido formulado como si no se hubiesen presentado (algunas) de las 
modificaciones, que se ha considerado que iban mas alld de la exposicidn de la invencion tal comb 
fue presentada, como se indica en el recuadro suplementario (Regia 70.2.c)). 

* Las hojas de reemplazo entregadas a la Oficina receptora en respuesta a un requerimiento efedtuado segOn 
el Artfculo 14 se consideran en el presente informe como "inidalmente presentadas". 
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INFORWIE DE EXAMEN PREUMINAR INTERNACIONAL 



Solicitud internacional N° 

PCT/ES03/000285 



III. Falta de formulacidn de opini6n sobre la novedad, la actividad inventlva y la poslbllldad. de 
apllcaci6n industrial ^ . . ; 



1 No se ha examinado la cuestl6n de si el objeto deJa invenclon reivindlcada parece ser nuevo. impUcar una 
actividad inventiva (no ser evidente) o ser susceptible de aplicaci6n Industrial, por lo que respecta: 

□ al conjunto de la solicitud internacional, 
(xj a las reivlndicaciones Nos. 26-30 

debido a que: • . . . 

[5<| la solicitud internacionai o las reivlndicaciones Nos. en cuestidn se refieren al objeto siguiente. 
respecto del cual la Administracl6n no estS obligada a efectuar un examen preliminar internacional 
(precisar): - . 

Las reivlndicaciones 26-30 se refieren a una materia que esta Administracion considera 
que esta afectada por las disposiciones de la Regia 67.1 (iv) PCT, sobre metodos de 
tratamiento quirOrgico o terapeutico del cuerpo humano o animal, asl como medios de 
diagnostico. 

Consecuentemente, no se formuiara ninguna opinion con respecto a la novedad, 
actividad inventiva y aplicacion industrial de la materia de esas reivindicaciones (Artfculo 
34(4)(a)(i) PCT) 



n la descripcion, las reivlndicaciones o los dibujos (Indlquense los elementos a continuaci6n) o las 
reivindicaciones Nos. en cuesti6n no son claros, de manera que no es posible formular una opinion 
significativa (precisar): 



n las reivindicaciones o las reivindicaciones Nos. en cuesti6n, no se fundan de manera adecuada en la 
descrlpcibn, de manera que no es posible fomnular una opini6n significativa. 



□ no se ha emitido informe de bOsqueda internacional para las reivindicaciones Nos. en cuesti6n. 



La llsta de secuencias de nucledtidos o de amino^cidos no est^ en confonnidad con la nomna previste en el 
Anexo C de las Instrucdones Administrativas, de manera que no es posible fomiular una opini6n escrita: 

no se ha proporcionado la llsta presentada por escrito o no est6 en conformidad con la nomna. 
□ no se ha proporcionado la lista en forma legible por ordenador o no est^ en conformidad. con la 

nomna. • 
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INFORME DE EXAMEN PREUIVIINAR INTERNACIONAL 



Solicitud intemadonal N** 

PCT/ES03/000285 



Iv: Declaracl6n motivada segQn la Regia 66.2.a)ll) sobre la novedad, la actividad Inventlva 
1 Doslbllldad de aplicacidn Industrial; citas y explicaclones en apoyo de esta declaraddn 


y la 


1. Declaraddn 






- Novedad 


Reivindicaciones. 1-25 
Reivindicaciones 


S( 
NO 


Actividad inventiva 


Reivindicaciones 1 -25 
Reivindicadones 


S( 

NO . 


Posibilidad de aplicacidn industrial 


Reiyindicadones 1-25 
Reivindicadones 


Si 
NO 



2. Citas y explicaciones (RegIa 70,7) 

En la presente sglicitud intemadonal ,1a Invencion describe la obtencion y manipulacion 
de celulas madre progenitoras autblogas humanas bajo condiclones que pemiiten su 
empleo en terapia celular. En particular, la invencion se refiere a un medio de cultivo 
autaiogo y su empleo para la obtenci6n, preparaci6n y posterior cultivo y expansion de 
dichas celulas. La invencion asimismo se refiere a composiciones ennquecidas de 
dichas celulas y a procedimientos de tratamiento terapeutico mediante el implante de las 
mencionadas composiciones. Como ya se ha indicado en el apartado IV esta Oficina no 
formulara opinion sobre la novedad, actividad inventiva y la aplicacion indistnal de las 
reivindicaciones 26-30. 

Ninguna de los documentos citados en el Informe de Busqueda Intemaciorial, o 
cualquier combinaci6n de ellos aporta contenido tecnico que se pueda considerar 
relevante respecto a las reivindicaciones solicitadas. 

Por lo tanto, dichos documentos son solo documentos que reflejan el estado de la 
t§cnica. En cohsecuencla la invencion es nueva y se consldera que implica actividad 
Inventiva y quetiene aplicaci6n industrial. 
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anti-CD56 humano, opdonalmeate, unidos a microesferas magn6ticas, y la selecci6n de 
. las c6Mas que maiMfiestan un feaotipo Cn556+/CT 

23. Gomposiddn enriquecida en c61ii1m madre-progenitoras musculares 
5 autdlogas humanas que comprende, al menos, un 70% de dichas cflulfls madre- 
progenitoras muscular^ .aut61ogas humanias en vai medio de cultivo abt61ogo de c61ulas 
madre-progenitoras musculares autdlogas humanas seg6n cualquiera de las 
reivindicadibiies 1 a 8. 

10 24.Composid6nfatmac6uticaquecomprrade.al.menos/20miilonesdecau^ 
. . con una densidad celular de, al menos, 50 miUones de c61ulas/ml y, al menos, 40%. de 
c61ulak madre-progenitoras aut61ogas CD56+/CD45-, medio de cultivo aut61ogo de 
c6hilas madre-progenitoras aut61ogas segto cualquiera de las reivindicadones 1 a 9, y, 
al menos, un excipiente fermac&iticamente aceptable; 

15 ■ 

25. Composici6n fermac6uti<» seg6n la ieivindicad6n 24, qjie conqoende entre 
20 y 200 nrillones de c^lulas, con una draisidad celular comprraidida entre 50 y 70 
millones de c61ulas/ml. y, al menos, 70% de c61ulas naadre-progenitoras aut61ogas 
CP56+/CD45-. medio de cultivo aut61ogo de c6hilias madre-progeaiitoras aut61ogas 

20 seg6n cualquiera de las reivindicadones 1 a 9,^ y, albtoina humana en una cantidad 
comprendida entre 0,1% y 20% en peso respecto al total. 

26. Un procedimiento terapeutico de cardiomioplastia celular aut61oga para, drear, 
regenerar y reparar tejido mioc&dico disftmcional mediante el implante de una 

25 cpnq»osid6n fennac6utica que comprmde c61ulas madre-progenitoras musculares 
aut61ogas humanas, legeneradoras de teji^ cardiaco, expandidas y mantenidas ex vivo 
en un medio de cultivo autdlogo; comprendiendo dicho procedimiento recoger . una 
muestra de material procedente dd cueipo dd padente objeto dd implante posterior que 
comprende c61ulas madre-progenitoras musculares aut61ogas humanas, expandir didias 

30 c^lulas mediante cultiyo ©n un medio de cdtivo aut61ogo .de cdulas madie-piogenitoias 
aut61ogas segto cualquiera de las rdvindicadones 1 a 9, e implantar las c61ulas madre- 
progenitoras autdlogas humanas recolectadas en d padente al que previamente se le 
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38 , 

habia extraido dicho material conteniendo las c61ulas madre-progenitoras musculares 



27* Un procediinieato terapeutico de cardiomioplastia celular autdloga para creary 
regenerar y reparar tejido mioc&dico disfundonal mediante el Jmplante de una 
composid6n fannac^tica que GO]i:q>rende c61ulas madre-progenitoras musculares 
ai]t61ogas humanas, regeneradoras de tejido cardiaco, expandidas y mantenidas ex vivo 
. en un medio de cultivo aut61ogo; y donde dicho procedimiento comprende los siguientes 
pasos: 

a) la toma al paciente de una biopsia de miisculo esquel6tico tomada -de 
xm musculo, preferentemente, preacondicionado. mediante una 
inyecci6n intramuscular de un anestesico local; 

b) la preparacidn de un medio de cultivo de las cSiulas madre- 
progenitoras autoiogas humanas, s^gfin cualquiera de las 

. reivindicaciones 1 a 9, a partir de suero aut61ogo del paciente; 

c) la preparad6n de una composid6n enriquecida de c^lulas madre- 
progenitoras musculares aut61ogas humanas a partibr de la biopsia de ai) 
y del medio de cultivo de b); 

d) la preparacion de una composid6n farmac^utica a partir de la 
composici6n de c); y 

e) el implante de la coinposiddn . farmac6utica de c61ulas madre- 
progenitoras autdlogas humanas de d) en lesiones noiodirdicas; 

28. Procedimimto segun la rdvindicad6n 27, en el que el implante de dichia 
composid6n de c^lulas madre-progenitoras autdlogas humanas se realiza mediante 
inyecd6n directa en la regidn p^f^rica a la dcatriz del infarto o por inyecddn en los 
espados intercoronarios de ambos.ventricul'os. 
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29. Procediinieiito segiSn la reivindicaddn. 27, en el que el implante de dicha 
composicidn de c61ulas madre-progenitoras aut61ogas hiimanas se realiza mediante. 
adiiiiiustraci6n sis^mica o intracoronaria mediante acceso venosopeicutaneo; 

30. Procedimiento segiin .la reivmdicaci6n 27, en que el.mq»laiite.de didia 
composiddn de c61ulas madre-pidgenitoras autdlogas. humanas se lealiz^ mediante un 
sistema robptizado y. ccnnqputerizado. 
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RESUMEN • . ■ 
MEDIO DE CULTIVO DE CJ^LULAS MADRE-PROGENTTORAS 
AUTbLOGAS HUMANAS Y SUS APLICACIONES 

EI medio de cultivo aut61ogo de c^ulas madie-progenitbras aut51ogas hmnanas 
comproide: entre 0,1% y 90% en peso de sueto hnmano aut61ogo; errtre 0,1 y 10.000 
UUml de hq)arina; entre 0,1 y 10.000 m/ml de piotamina; y un medio de cultivo con 
nutriehtes b^cos con o sin glutamina, «i cantidad sufidente hasta d 100% em prao, y es 
fitil para .cultivar y expandir c6Iulas madre-piogenitonis ^aut61o^ bumanas. 
Composidanes conteniendo didias cdulas pueden ser iniplantadas ai el padente 
mediante un procedimiento de cardiomioplastia cdular aut61oga para ciear, regenerar y 
reparar tejido miociidico disfundonal. ---^ 
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